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RQssige Zubereltung enthaltend Tobramycin 





Technisches Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft flDssige Zubereitungen. die das Antibiotilcum Tobramycin enthalten und die 
ais pharmazeutische Zubereitungen pulmonal verabreicht werden Iconnen. Sie betrifft femer 
pharmazeutische Kits aus zwei Komponenten. aus denen fiQssige Zubereitungen zur Verabrei- 
chung von Tobramycin hergestellt werden Iconnen. Des weiteren betrifft sie die Venwendung der 
Zubereitungen in pharmazeutlschen Produkten. die mit Hiife eines Vemeblere puimonal appli- 
ziert und zur Behandiung der Cystischen Fibrose eingesetzt werden Iconnen. 

Hinterar und der Erfindung 

Tobramycin ist ein Amlnogiylcosld-Antibiotil<um mit der chemlschen Bezelchnung 0-3-Amino-3- 

desoxy-a-D-glucopyranosyl(1-.4)-0-[2.6.diamino-2,3,6-tridesoxy-a-D-ribo-hexopyranosyl- 
(1-»6)]-2-deoxystreptamin, das sowohl systemisch ais aucii lolcal zur Behandiung schwerer 
InfelcBonen eingesetzt wird. Die systemische Behandiung geschieht durch Injelction Oder infusi- 
on; angezeigt ist sie bei schweren Infelcfionen mit einer Reihe von Tobramycin-empfindiichen 
gramnegativen Baicterien, insbesondere bei Septlkamie. InfeicOonen der unteren Atemwege. 
des Urogenltaisystems. Intraabdominellen Infeictionen. Haut-. Weichteil- u. Knocheninfelctionen. 
Osteomyelitis, eitriger Arthritis, bakferieller Endocarditis, gramnegativer Meningitis, sowie bei 
Infeictionen bei immunsupprlmierten Patienten. 

!ei schweren Infektionen der Atemwege kann Tobramycin inhalativ verabreicht werelen. So 
steht in Deutschland belspieisweise ais FerHgarzneimittel TOBI (Fa. Chiron) zur VerfOgung. das 
Tobramycin in Form einer antioxidantienfreien wassrigen Losung enthalt. die ais Aerosol Inha- 
liert werden kann. In dieser Forni ist der Wirkstoff zur Behandiung von Infektionen der unteren 
Atemwege mit Pseudomonas aeruginosa be! Patienten mit Mukoviszidose bzw. Cystischer 
Fibrose geelgnet Weitere Anwendungsgebiete. die sich in der klinischen Priifung befinden, sind 
u. a. die Therapie bakterleller Infektionen bei Bronchiektasie und bei Beatmungspatienten sowie 
bei Tuberkulose. 



Mukoviszidose (bzw. Cystische Fibrose) ist eine der hauflgsten angeborenen Stoffwechsel- 
krankhelten. Sie ist ein autosomal-rezessiv vererbtes Multiorgansyndrom. hervorgerufen durch 
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einen Mangel an CFTR (cystic fibrosis transmembrane regulator), einem Regulatorprotein des 
Chlorid-Transports durcli die Zeilmembran, mit konsekutiver Erinohung der Viskosltat von K6r- 
persekreten. Lokalisiert ist der Enzymdefekt auf Chromosom 7. Der Gendefekt betrifft insbe- 
sondere die exokrinen Drusen mit der Folge. dass in vielen Organen ein zahflQssiger Schleim 
gebildet wird, der die Lunge, die Bauchspeidieidriise und die Gallenwege sozusagen verstopft. 
Etwa 90 Prozent der Probleme betreffen das Atmungsorgan. Eire clironische Lungenentzun- 
dung entsteht haufig, wenn derzalie Schleim den Abtransport von Bakterien behindert. Vor 
allem Pseudomonas aeruginosa tendleren zur Besiedelung der Lunge von Patienten mit Muko- 
viszidose. Dabei komnat es zu einer Art Teufelskreis: Mit dem Wachstum und der Vennehrung 
der Bakterien steigt die Sekretion von Schleim und damit die Infektion und EntzQndung der A- 
temwege, und umso schwieriger wird es, die Luftwege mit Sauerstoff zu versoipen. Bei vielen 
Mukoviszidosepatienten fQhrt G«e chronische EntzQndung der Lunge zu einer schrlttwelsen Zer- 
storung des Lungengewebes und zu schweren Atemstorungen, an denen schlieBlich Qber 90 % 
ler Patienten sterben. 



Stand der Technik 



Fur die pulmonalen Behandlung von Mukoviszidosepatienten mit dem Wirkstoff Tobramycin 
wird heute vor allem das Fertigarzneimittel TOBI eingesetzt. Im Gegensatz zu injektabilen Zu- 
bereltungen von Tobramycin enthalt TOBI keine stabilisierenden Zusatze von Antloxidantlen. 
die bei der Inhalation Hustenanfalle bzw. Asthma auslosen konnen. 



^1 



TOBI wird mit Hllfe eines Vemebler aerosolisiert und eingeatmet. Je nach Bauprinzip und GerS- 
tetyp des Vemeblers werden dabei sehr unterechledllche Ergebnisse erreicht. So hangt die Effi- 
zienz der pulmonalen Verabrelchung besonders stark von der erzeugten TeilchengrdBe des 
\erosols ab. die je nach Gerat sehr verechleden sein kann. FCir die Therapie mit TOBI wird vom 
hamrjahersteller Chiron der DQsenvemebler PARI LC PLUS™ In Komblnation mit dem Kom- 
pressor Pari Master™ (beldes Fimna PARI) als besonders geeignet empfohlen. 

In der Llteratur werden weitere Zubereitungen von Tobramycin fCir die Inhalation beschrieben. 
US 5.508.269 beschreibt eine Formulierung mit etwa 200 bis 400 mg Tobramycin In eInem Vo- 
lumen von etwa 5 ml. Als isotonisierender Hilfsstoff Ist Kochsalz in einem Gehalt von etwa 
0.225 % enthalten, und der pH-Wert der Zubereitung Ist auf einen Wert von etwa 5,5 bis 6,5 
eingestellt. Zur Anwendung soli die Zubereitung mit einem Diisen- oder Ultraschallvelnebler zu 
eInem Aerosol mit einer Tellchengrofie von 1 bis 5 pm vemebelt werden. 
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US 6.083,922 beschrelbt recht ahnliche Zubereltungen des Wirkstoffs Tobramycin, die aller- 
dings zur Behandlung von Infektionen mit Mycobacterium tuberculosis eingesetzt werden sol- 
len. Etwa 80 bis 300 mg Wirkstoff sollen als EInzeldosis in einem Volumen von etwa 3 bis 5 ml 
gegeben werden. Der pH-Wert soil auf etwa 5.5 bis 7,0 eingestellt sein. und zur Isotonisierung 
wird wiederum Koclnsalz eingesetzt. 

Auch die in US 6.387.886 beschriebene Fomiulierung von Tobramycin Istganz Shnlich zusam- 
mengesetzt. Sie enthalt etwa 250 bis 350 mg WIriotoff in 5 ml Kochsalzlosung. deren pH-Wert 
wiederum auf etwa 5,5 bis 6,5 eingestellt 1st. Als Venwendung wirxJ die Theraple der chroni- 
schen Bnancliitis mit Tobramycin-empfindllchen Erregem vorgeschlagen. 

WO 03/004005 beschrelbt eine Zubereitung mit einem Tobramycln-Gehalt von 75 mg/ml und 
einem Kochsalzgehalt von 0,45 %. Abweichend von den zuvor zitierten Schriflen wird hier aller- 
|dings ein pH-Wert zwischen 4,0 und 5,5 gefordert. Als weiterBS Merkma\ wird ein osmotischer 
Druck im Bereich von 250 bis 450 mOsmol/l angegeben. In der bevorzugten AusfOhrungsfonn 
hat die Zubereitung einen pH-Wert von 5,2 und einen osmotlschen Druck von 280 bis 350 
mOsmol/l. 

Alle diese Tobramycln-Zubereitungen zeigen in der Praxis diverse Nachteile. Zum einen ist ihre 
Vertraglichkelt nicht sonderlich zufriedenstellend. Dies dOrfte vor allem durch den Wirkstoff 
selbst verursacht und durch den angegriffenen Zustand der Atemwege der Mukoviszidosepa- 
tlenten verstirkt werden. Zum anderen benotigen Patienten zur Inhalation einer Einzeldosis des 
Wirkstoffs (am hSufigsten ist zur Zeit die zweimal tagliche Inhalation von 300 mg Tobramycin in 
5 ml Russigkeit) recht lange. nMmlich bei den gebrauchlichen DOsenverneblem gerateabhangig 
etwa 15-20 MInuten. Dies kann Insbesondere fur schwerkranke Patienten eine deutliche Belas- 
tung darstellen. Ein welterer Nachteil der herkommlichen Zubereltungen ist ihr von vielen Patl- 
nten als schlecht empfiindener Geschmack, der naturlich ganz Qbenwiegend durch den Wirk- 
stoff verursacht wird, d.h. durch diejenigen Aerosoltropfchen. die sich im Mund- und Rachen- 
raum niederschlagen und anschlleBend - mit Speichel gemischt- die Geschmacksknospen der 
Zunge emeichen konnen. Dieses Schicksal betrifft einen erheblichen Anteil aller eingeatmeten 
AerosoltrSpfchen. 

Urn zumindest dem Problem der langen Inhalationsdauer und der daraus resultierenden Belas- 
tung fur die Patienten zu begegnen. schlagt die WO 02/094217 den Einsatz einer hSherkon- 
zentrierten Tobramycinlosung vor. durch die eine Einzeldosis aufgrund des geringeren Volu- 
mens schnelier inhaliert werden kann. Das Appllkationsvolumen soil auf maximal 4. besser 
noch auf nicht mehr als 3,5 ml reduziert werden. Dafiir soli die Konzentration des Wirkstoffs auf 
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biszu etwa 200 mg/ml heraufgesetzt werden. so dass eine Inhalationszeit von weniger als 10 
Minuten erreicht wird. Besonders bevorzugt ist eine Wirkstoffkonzentration von 90 bis 120 
mg/ml und eine Inhalationszelt von weniger als etwa 6 Minuten. Letztere soil allerdings auoh 
dadurch erreicht werden, dass statt der konventionellen Vemebler modemere Gerate mit be- 
senders hoher Aerosolausbringung eingesetzt werden. Empfohlen werden z. B. starkere Kom- 
pressoren. die an herkommliche Dusenvernebier angeschlossen werden konnen. oder piezo- 
elektrische Vemebler. die aufgrund ihres Funktionsprinzips eine hohere Leistung besitzen. Al- 
lerdings beschreibt das Dokument in der Insgesamt sehr ausfuhrliohen Diskussion der AusfQh- 
rungsbelspiele ledigiich eine einzige Zubereitung. die einen hoheren Wirkstoffgehalt als 60 
mg/ml aufwelst. namlich eine Zubereitung mit 420 mg Tobramycin in 3.5 ml. entsprechend einer 
Wirkstoffkonzentration von 120 mg/ml. Diese Zubereitung enthalt gleichzeitig einen nicht naher 
bezeichneten Hilfsstoff zur Einstellung des pH-Wertes auf 6.0 ± 0.5 sowie 0,225 % Kochsalz. Es 
|Zeigte sich allerdings, dass diese Zubereitung mit den gewShiten Mitteln. die fur eine kurze In- 
Inalationszeit optlmiert waren. nicht efRzient appllziert werden konnte. In einer Klinlkstudle war 
die Menge des im Plasma und im Speichel wiedergefundenen Wirkstoffs nicht groBer als nach 
der Inhalation von 300 mg Tobramycin in Form des Handelspraparats TOBI. So konnte zwar die 
Inhalationszelt gegenuber TOBI (300 mg) von 18,1 auf 9.7 Minuten verkurzt werxlen. doch dies 
nur zu Lasten der Bioverfugbarkeit. 

Ein Nachteil der bisher bekannten Zubereitungen von Tobramycin zur Inhalation ist die nIcht 
optimale VertrSglichkeit Im Resplratlonstrakt. GegenQber der Appllkatlon einer vemebelten Pla- 
cebolosung werden nach der Inhalation von TOBI oder bekannten experimentellen Tobramycin- 
Zubereltungen gehaufl Reaktion wie Husten und Imtationen der Atemwege beobachtet. Dabei 
wurde bisher nicht vollstSndig geklart. ob es sich um einen reinen WIrkstoffeffekt handelt. der 
kaum beelnflusst werden kann. oder ob auch die Komblnatlon mit bestimmten, gMngigen Hilfs- 
fetoffen 2u den Unvertragllchketen beltrSgt bzw. einen Beitrag zu Ihrer Veningerung leisten 
kann. 



Beschrei buna der grnnfiimg 

Es besteht demnach ein Bedarf an Zubereitungen von Tobramycin fiir die effiziente, patlenten- 
gerechte. effektive und vertragllche Inhalation. Insbesondere besteht ein Bedarf an Zubereitun- 
gen dieses Wirkstoffs. die rasch und effizient mit lelstungsfShigen Inhalatoren verabrelcht wer- 
den konnen und dabei dennoch sehr gut vertraglich sind. und welche die Nachtelle der bekann- 
ten Zubereitungen nicht besitzen. Aufgabe der Erfindung ist die Beraitstellung solcher verbes- 
serter Zubereitungen. 
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Die Aufgabe wird gelost durch die Bereitstellung von Zubereltungen gemafi Anspruch 1 . Welte- 
re Problemlosungen warden aus den ubrlgen Patentanspriichen und aus der nachfolgenden 
Beschreibung deutiich. 

Es wird eine sterile. flQssige Zubereltung in Form einer wassrigen L5sung fQr die injelction oder 
Inhalation beansprucht, die pro ml etwa 80 bis 120 mg Tobramycin enthSlt. femer einen sauren 
Hilfsstoff und einen Gelialt an Natriumchlorid von maximal etwa 2 mg/ml aufweist. 

Als wassrige Losung wird hierbei eine Losung oder kolloidale Losung ver^nden. deren L6se- 
mittel ganzlich oder iibenviegend aus Wasser besteht Steril bedeutet. dass sie hinslchtiich Ihrer 
Sterilitat den Anforderungen des jeweils gQltigen EuropSischen Arzneibuchs (Phami. Eur.) ent- 
sprlcht. Tobramycin 1st die Substanz 0-3-Amlno-3-desoxy-a-D-glucopyranosyl(1^)-0-[2.6- 

diamino-2.3,6-tridesoxy-a-D-ribo-hexopyranosyK1-H.6)]-2-deoxystreptamineinschlleBlich Ihrer 
ipaize, Komplexe, Konjugate und Derivate. Der angegebene Gehalt von etwa 80 bis 120 mg/ml 

ezieht sich jedoch auf die Base Tobramycin. Dabei 1st zu berOclcsichtigen. dass in der Praxis 
natQriich leichte Abweichungen vom Nomlnalgehalt auftreten. die absolut Qbilch und toierabel 
sind. So kann z. B. bei einer Zubereltung mit einem Nomlnalgehalt von 80 mg/ml ein tatsachll- 
cher Gehalt von 78.5 mg/ml durchaus innerhalb der Produktspezlfikation liegen. Dementspre- 
chend ist eine phamiazeutisch tolerable Abweichung bei einem Wirkstoffgehalt im Berelch von 
80 bis 120 mg/ml auch im SInne der Erfindung eingeschlossen. 

Der saure Hilfsstoff ist eine physiologisch unbedenkllche Saure oder ein saures Salz. mit dem 
der pH-Wert der Zubereltung eingestellt wird. Natriumchlorid ist erfindungsgemSIl gar nicht oder 
ledigllch in einem Gehalt von maximal etwa 2 mg/ml enthalten. wobei sinngemali die glelche 
Toleranz gilt wie beim Wirkstoffgehalt. 

«;s wurde gefunden. dass die gemad Anspmch 1 fonnullerten Zubereltungen hervonagend ge- 
ignet sInd. um In gebr§uchlichen Vemeblem aerosoiisiert zu werden. Die Aerosole lessen sich 
rasch und effizient Inhalieren. Insbesondere in Veriaindung mit den optionalen Merkmalen. die 
nachfolgend beschrieben sind. kann eine deutiich verbesserte. patientengerechte Theraple der 
pulmonalen Infektlonen bei Mukoviszidose erreicht werden. 

Um das Ziel einer bequemen, sicheren und efRzienten Inhalation einer therapeutischen Dosis 
von Tobramycin zu en-eichen, sind verschiedene Einflussparameter zu beachten, von denen 
einige rezepturtechnischer Art sind. Ein mafjgeblicher Parameter ist der Gehalt des Wirkstoffs in 
der Inhalationslosung. Das Marktprodukt TOBI besitzt mit 300 mg/5 ml einen deutiich niedrige- 
ren Wirkstoffgehalt als den gemad der voriiegenden Erfindung geforderten. Aufgrund des nied- 
rlgen Gehalts ist es kaum moglich. die Inhalationslosung TOBI innerhalb einer kurzen Inhalati- 



-5- 





13733DE CB/CB 

onszeit 2U applizieren. Wahrend eine Inhalationszeit von hochstens etwa 6-8 Minuten wun- 
schenswert erscheint, und eine Inhalationszeit von hochstens etwa 4-5 Minuten ganz beson- 
ders wunschenswert ist. urn eine hohe Patienten-Compliance zu erzielen. benotigt man fur die 
Inhalation der 5 ml TOBI Losung in Kombination mit dem laut Gebrauchsinfomiation empfohie- 
nen Vemebler mindestens etwa 15-20 l\/linuten. Selbst wenn man von der Gerateempfehlung 
abweicht und einen leistungsfahigeren Vemebler einsetzt, wird man die angestrebten Inhalati- 
onszeiten l<aum enrelohen. da aufgrund der niedrigen Wirkstoffkonzentration eine relativ grofte 
Mei^ge an Flussigkelt vemebelt werden muss. 

Oberraschendenvelse hat sich nun aber herausgestellt. dass die Wirkstoffkonzentration nicht 
bellebig hoch innerhalb der Loslichkeit des Wirkstoffs gewahit wertien kann, sondem dass ein 
Wert von etwa 120 mg/ml nIcht Qberschritten werden sollte. So hat sich gezelgt. dass mIt einem 
stelgenden Gehalt von Tobramycin zwar die Oberflachenspannung der Losung durchaus Im 
IgewQnschten Berelch von etwa 70-76 mN/m gehalten werden kann. dass jedoch die fur die 
Vemeblung ebenso wichtige dynamische ViskositSt deutlich anstelgt und die Vemeblung 
nachteillg beeinfiusst. So besitzen wassrige TobramyclniSsungen mit einem pH von 6.0 bis 6.5 
eine etwa 50% hoher© Viskositat (ca. 2.9 mPa-s) bei einem WIrkstoffgehalt von 180 mg/ml ge- 
genObereiner Losung mit 100 mg/ml (ca. 1.8 mPa-s). Verglelchbare LSsungen mit 120 mg/ml 
Tobramycin besitzen eine Viskositat von etwa 2.1 mPa-s und konnen noch fast so effizlent ver- 
nebelt werden wie Losungen mit 100 mg/ml. Die Zubereitungen der Erfindung haben unter 
Normaibedlngungen eine Viskositat von etwa 1 .4 bis 2.3 mPa s, und vorzugsweise eine Visko- 
sitat Im Bereteh von etwa 1 ,6 bis 2.0 mPa s. Am melsten bevorzugt Ist eine Viskoslt&t von etwa 
1 ,8 mPa-s. 

Einen besonderen Einfluss auf die lokale Vertragllchkeit der Zubereltung hat die Auswahl und 
Menge des Isotonlsierungsmittels. Das im Marktprodukt TOBI enthaltene Kochsalz wiixl auch in 
W alien In der Literatur beschriebenen Zubereitungen eingesetzt oder empfohlen, so z. B. In 
der WO 03/004005, wo 0.45 % (GA^ Natriumchlorld venwendet werden, und in der WO 
02/094217, wo bevorzugt 0.225 % (G/V) zum Einsatz kommen. Aufgmnd von Inhalationsversu- 
chen der Erfinder wurde jedoch entdeckt, dass ein moglichst niedriger Kochsalzgehalt zwischen 
etwa 0,0 und 0,2 % (G/V) vertraglicher und mit den ubrigen obilgatorlschen und fakultativen 
Rezepturbestandteilen bestens kompatibel ist. In einer der bevorzugten Ausfuhrungen der Er- 
findung ist Kochsalz in einem niedrlgeren Gehalt als 0,2 % (GAO enthalten, insbesondere mit 
einem Gehalt von 0.17 % (GA/). In einer weiteren Ausfuhrung ist kein Kochsalz enthalten. wo- 
bei natOrlich die ubiquitaren Natriumchloridmengen. die auch In pharmazeutischen Wasserqua- 
litaten enthalten sein konnen, ausgenommen sind. In einer anderen AusfOhrung ist als Isotoni- 
slerungsmittel ein weitgehend neutrales Salz in der Zubereltung enthalten. bei dem es sich nicht 
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urn Kochsalz handelt. sondem z. B. um ein Natriumsulfat oder Natriumphosphat. In diesem Fal- 
ls sind allerdings andere Saize ais Natrlumsalze noch mehr zu bevorzugen. So 1st von bestimm- 
ten Calcium- und Magnesiumsalzen bekannt, dass sle bei der Inhalation von Wirkstofflosungen 
einen positiven bzw. unterstfltzenden Einfiuss haben konnen, mogliohenveise well sle selbst 
den lokalen Irritatlonen dutch die Appiikation entgegenwirken und eInen bronchodllatatorischen 
Effekt ausiiben. der zur Zelt In der kllnischen Llteratur postuliert wird (z. B. R. Hughes et al., 
Lancet 2003; 361 (9375): 2114-7). und/oder well sie die Haftung von Kelmen an den Prote- 
oglykanen der Schleimhaute des Respirationstrakts hemnnen, so dass die mucoclliare Clearan- 
ce als naturlicher Abwehrmechanlsmus des Organismus gegen die En-eger indirekt unterstutzt 
wird (K. W. Tseng et al.. Eur. Resp. 2003, 21. 932-938). Ganz besonders bevorzugt ist Magne- 
siumsulfat, das eine ausgezeichnete pulmonale Vertraglichkelt besitzt und bedenkenlos inhaliert 
werden kann, sowie Calciumchlorld (1-10 mMol). Falls der letztgenannte Effekt forclert werden 

•soil, kann auch der Einsatz von Heparin oder Phytohamagglutinin erwogen werden. wobei diese 
bubstanzen naturlich nicht den fur die Mineralsaize beschriebenen Beitrag zur Osmolalltat brln- 
gen kdnnen. 

Altemativ zu den neutralen Mineralsalzen kSnnen als Isotonlsierungsmitlel auch physiologisch 
unbedenkllche organlsche Hilfsstoffe eingesetzt werden. Besonders geeignet sind wasserlosli- 
che Substanzen mit relativ geringer Molmasse, z. B. mit einer Molmasse von unter 300. oder 
besser noch unter 200, und mit einer entsprechend hohen osmotischen AktlvitSt Beisplele fOr 
derartige Hlffisstoffe sind Zucker und Zuckeralkohole, insbesondere Mannltol und Sorbltol. 

Die Einsatzmenge des gewahlten Isotonislerungsmittels ist jeweils so abzustimmen, dass sich 
unter Berucksichtigung des Gehalts an Tobramycin und des sauren Hilfestoffs sowie der ggf. 
weiteren, in der Zubereitung enthaltenen Hilfsstoffe eine Osmolalitat von etwa 150 bis 350 

•mOsmol/l ergibt. Weiterhin bevorzugt ist eine Osmolalitat im Bereich von etwa 200 bis 300 
^^Osmol/I. In einer weiteren Ausfiihrung hat die Zubereitung eine Osmolalitat von etwa 230 bis 
etwa 280 mOsmol/l. 

Der saure Hilfsstoff in der Zubereitung dient mehreren Zwecken gleichzeitig. Zum einen wird 
der pH-Wert auf einen physiologisch gut vertragllchen Bereich eingestellt (eine wassrige L6- 
sung von Tobramycln-Base reaglert leicht alkalisch, was fiir die Inhalation ungunstig ist). Im 
SInne der VertrSglichkelt sollte die Zubereitung dagegen auf einen pH von etwa 5,0 bis 7,0 ein- 
gestellt werden. vorzugsweise auf pH 5,5 bis 6,5. Zum anderen ist ein pH-Wert in den genann- 
ten Berelchen von 5,0 bis 7,0 bzw. von 5.5 bis 6,5 besonders vortellhaft In Hinblick auf die phy- 
sikochemischen und chemlschen Eigenschaften der Zubereitung, insbesondere auf die chemi- 
sche Stabilitat des enthaltenen WIrkstoffs. Sollte ein Kompromiss zwischen einer besonders 
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hohen Stabilitat und einer noch akzeptablen Vertraglichkeit gewunscht sein. konnte ggf. auch 
ein pH-Wert im saureren Berelch bis hinunter zu etwa pH 4.0 gewahit werden. Die Verwendung 
des sauren Hilfsstoffe fQhrt dazu. dass der Wirkstoff Tobramycin in der Zubereitung zumindest 
teiiweise als Salz voriiegt. 

Besonders geeignete Hilfsstoffe zur Absenkung des pH-Werts sind starke l\/1lneralsauren, ins- 
besondere Schwefelsaure und Salzs§ure. Des Weiteren kommen auch mittelstarke anorgani- 
sche Oder organische Sauren sowie saure Salze in Frage. z. B. Phosphorsaure. Citronensaure. 
WeinsSure. Bemsteinsaure. Fumarsaure. Lysin, iy/lethlonin. saure Hydrogenphosphate mit Nat- 
rium Oder Kallum. IVIilchsaure usw. Am melsten bevorzugt sind jedoch Schwefelsaure und Saiz- 
saure. 

Optional kann die Zubereitung eine oberflachenaktive Substanz als Hllfestoff enthalten. In fliis- 
sigen phanrjazeutischen Zubereitungen werden Tenslde (Surfactants) eingesetzt, urn disperse 
feste Oder fiussige Teilchen zu stabilisieren. Oder urn einen - meist eher schweriSsllchen - 
Wirkstoff kolioidal zu solubiiisieren. z. B. in Fomi von l\/licellen. oder als sog. Mikroemulslon. 
Tenside konnen sinnvoll sein. urn eine bestimmte Oberflfichenspannung einzustellen. diefiir 
eIne optimale und reproduzierbare Vemeblung von groBer Bedeutung ist 

In eIner bevorzugten Ausfuhrung besitzt die erfindungsgemade Zubereitung unter Normalbe- 
dlngungen. d. h. bei Raumtemperatur und unter nomialem Druck eine Oberflachenspannung 
von etwa 70 bis 76 mN/m. In einer weiteren Ausfuhmng hat die Zubereitung eine Oberflachen- 
spannung von etwa 72 mN/m. Dlese Oberflachenspannungen eriauben eine effiziente Vemeb- 
lung mIt einem hohen Anteil an lungengangigen Tropfchen mit einem Durchmesser von hochs- 
tens 5 pm mit Hllfe gangiger Vemebler. Sie sind auch ohne Zusatz von Tensiden zu en-eichen. 

ioll die Zubereitung allerdings fQr den Einsatz In bestimmten Vemeblertypen angepasst wer- 
len, kann die Oberflachenspannung auf Werte unterhalb von etwa 70 mN/m. ggf. sogar auf 
Werte unterhalb von etwa 55 mN/m be! Raumtemperatur herabgesetzt werden. Dagegen sollte 
eine Oberflachenspannung von ca. 30-35 mN/m auch bei Tensldzusatz nicht unterschritten 
werden. Die durch Tenside herabgesetzte Oberflachenspannung kann dazu beltragen. die 
Spreitung des Aerosols in der Lunge zu verisessem, was wiederum eInen positlven Einfluss auf 
die Wirksamkeit der /^wendung haben kann. 

Der Zusatz von oberflachenaktiven Substanzen kann einen weiteren giinstigen Effekt bewirken. 
wie von den Erfindern Qberraschend festgestellt wurde: So kann die sensorische Qualitat. d. h. 
insbesondere der Geschmack der Zubereitung bei der Inhalation, durch geeignete Tenside ver- 
bessert werden. Als Tenside kommen allerdings nur solche in Frage, die pharmazeutisch ein- 
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setzbar und fur die pulmonale Applikatlon geeignet sind. Beispiele fur solche Tenslde sind 
Tweens® (insbesondere Tween® 80). Tyloxapol. Vitamin E TPGS und Piiospliolipide wie z. B. 
hydrierte Lecitlnine. 

Die Einsatzmengen richten sich nach dem beabsichtigten Effekt: Wenn vor allem eine verbes- 
serte Spreitung In der Lunge beabsichtlgt ist. kommen vor allem Tween* 80 und Phosphollpide 
In relativ geringen Konzentrationen von etwa 0,01 bis 0.1 % (G/V) in Frage. Soli darQber hinaus 
der Geschmack des Wirkstoffs maskiert werden. Ist die Verwendung von etwas hoheren Kon- 
zentrationen. z. B. von etwa 0.2 bis 2 % (G/V) zu bevorzugen. Besonders bevorzugt Ist eine 
Kombinatlon von Tyloxapol und einem Phospholipid wie Dimyristoylphosphatldylcholln (DMPC). 
wobel die Konzentratlon von Tyloxapol bei etwa 0,5 bis 1,5 % (G/V), am besten bei etwa 1.0 % 
(GAO. und die von DMPC oder einem vergleichbaren Phospholipid bei etwa 0,2 bis 1.0 % (G/V). 
besonders bevorzugt bei etwa 0.5 % (G/V) liegen sollte. Obeiraschendenwelse fiihrt eine solche 
[Kombinatlon von Tenslden kelneswegs zu einer erhShten. sondem eher noch zu einer herab- 
gesetzten AuslSsung von lokalen Initatlonen Im Respiratlonstrakt bzw. von Bronchokonstriktio- 
nen. 

Die Kombinatlon von Tyloxapol und einem Phospholipid, insbesondere mit DMPC. ist Im Zu- 
sammenhang mit dem Wirkstoff Tobramycin auch unter galenlschen Geslchtspunkten beson- 
ders zu bevorzugen. So ist Tyloxapol aliein mit dem Wirkstoff nur begrenzt kompatibel. d. h. es 
kommt auch innerhalb der wunschenswerten Konzentrationbereiche von Tyloxapol und Tobra- 
mycin zu Ausfallungen. Die InkompatlbilitSten konnen dagegen durch die Kombinatlon mit 
DMPC verringert bzw. ganzlich vermieden werden. 

Auch die DIchte der Zubereltung kann - je nach Art und Konfiguration des Vemeblers - einen 

•Einfluss auf die Effizienz der Vemeblung haben. Sie sollte zwischen etwa 1 .0 und 1 .2 g/ml lie- 
gen. vorzugswelse zwischen etwa 1,05 und 1.1 g/ml. z. B. bei 1,07 g/ml. 

Die Herstellung einer erfindungsgemaBen Zubereltung kann z. B. dadurch geschehen, dass 
unter aseptischen Bedingungen in einer vorgelegten. abgemessenen Menge von Wasser zu 
Injektlonszwecken nacheinander der saure Hllfestoff, der Wirkstoff und das Isotonislerungsmlttel 
gelost werden. Je nach dem. ob und welche Tenside verwendet werden solien. muss nach de- 
ren Zugabe ggf. ein. Homogenisierungsschritt erfolgen. In einer der bevorzugten AusfQhrungen 
umfasst das Herstellverfahren die KQhiung der Losung wShrend der bzw. zeitnah zur Auflosung 
des Wirkstoffs in der wassrigen Phase. Durch diese Madnahme kann der Wirkstoff zusatzllch 
stabilisiert und vor /^bau geschutzt werden. Aus Stabllitatsgrtinden kann sich auch ein Arbelten 
unter Schutzgasatmosphare empfehlen. 
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Die Abfullung erfolgt vorzugsweise aseptisch in Einzel- oder Melirdosenbehaltnisse. Geeignete 
Prim§rverpacl<ungen sind 2. B. Polypropylen-Vials (PP-Vials) und Cycloolefin-Copolymer-Blister 
(COC-Blister). 

In einer weiteren Ausgestaitung der Erfindung werden pharmazeutische Kits bereltgestellt. die 
Jewells zwel flQsslge Komponenten bzw. altematlv eine teste und eine flQssige Komponente in 
separaten Prinriarverpackungen Innerhalb der gemeinsamen Sekundarverpackung enthalten. 
wobel die Komponenten so aufeinander abgestlmmt sInd. dass durch das Kombinieren und 
MIschen derselben eine gebrauchsfertige erfindungsgemaUe Tobramycin-Zubereltung wie vor- 
anstehend beschrieben hergestellt werden kann. Dabei enthSIt die flOssige Komponente bzw. 
eine der flflssigen Komponenten L5semlttel und ggf. weitere darin enthaltene Hilfestoffe, wah- 
rend die teste Komponente (bzw. die andere tlQsslge Komponente) den Wirkstoff (Tobramycin) 
in konzentrierter und stabllisierter Fomi enthatt. Solche Kits kdnnen den Vorteil einer besonders 
Igroflen pliamiazeutischen Stabllltat und Lagerfahlgkelt besltzen und dennoch im Sinne einer 
hohen Patlententreundllchkelt sehr eintach in der Handhabung seln. Altemativ konnen die Kits 
so konziplert sein. dass sie von geschultem medizinischem oder pharmazeutlschem Personal 
(z. B. In der Krankenhausapotheke) in die gebrauchsfertlgen Zubereltungen zu Qberfuhren sind. 

in einer weiteren Variante der Erfindung sind Mehrdosenbehiltnfese vorgesehen, die eine 2u- 
bereitung wie oben beschrieben enthalten und die des Weiteren so gestaltet sind. dass sie die 
aseptische Entnahme einer Einzeldosis gestatten. Das Mehrdosenbehaltnis kann also wie ein 
Vial Oder eine Infusionsflasche ein Gias- bzw. Kunststoffbehaltnis mit einem mit einer KanOle 
durchstechbaren Verschluss aus einem Elastomer seln. oder es kann sich urn ein komplex auf- 
gebautes Gefafi mit Dosler- und Entnahmevon-ichtung handeln. 

Einer der besonderen Vorteile von Mehrdosenbehaitnlssen im Zusammenhang mit Tobramy- 
|3inzubereitungen fur die Inhalation 1st die Fiexibiiitat. die problemlos eine individuelle Dosisan- 
passung gestattet. ohne dass dadurch wesentllche IVIengen an Zubereitung venworfen werden 
mussen. so wie dies bei Einzeldosisbehaltnissen nach deren Offnen der Fall ist. In Kranken- 
hausern und Pflegeeinrlchtungen konnen auf diese Weise Patienten durch individuelle Dosis- 
anpassung gleichzeitig besonders efflzlent und potentleil kostengiinstig versorgt werden. Eben- 
so lessen slch spezielie Antorderungen an die Theraple einzelner Patienten besonders leicht 
berucksichtigen. 

Fur die Aerosolisierung der Zubereitung kann grundsStzlich jeder In der Therapie einsetzbare 
Vernebler verwendet werden. Die altbewahrten Diisenvemebier sind prinzipiell ebenso geeignet 
wie neuere Ultraschall- oder plezoelektrische Vernebler. allerdings nachteiliger hinslchtlich der 
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Inhalationszelt. Der Vortell der DQsenvemebler ist. dass sie bereits einen sehr groBen Verbrei- 
tungsgrad besltzen und relativ kostengunstig zu beschaffen sind. Viele Patienten sind bereits im 
Umgang mitgangigen DQsenvemebler versiert. Einige Dusenvemebler der jungeren Generation 
(z. B. PARI LC PLUS® und PARI LC STAR®) verwenden Mechanismen. mit denen die Verneb- 
lung an den Atmungsrhythmus des Patienten angepasst wird, so dass ein mogilchst grolier An- 
teil des erzeugten Aerosols aucii fiir die Iniialation verfugbar ist. 

Besonders bevorzugt Jedoch ist die Aerosoiisierung der Zubereitung mit Hilfe eines modemen 
piezoeielctrisclien Vemeblers. Insbesondere mit dem Vemebier vom Typ eFlow™ der Fimia 
PARI. Der besondere Vorteil fur den Patienten bei der Venwendung dieses Gerats (oder eines 
alinllchen GerSts) ist die gegenQber aitemativen Methoden erheblicii verkOrzte Inhalationszelt. 
Das Gerat aerosolisiert nicht nur eine grSBere Menge an Fltissiglceit pro Zelteinheit. es erzeugt 
auch ein qualitativ besonders hochwertiges Aerosol mit iiohem Anteil an Ideinen, lungengangi- 
' len Aerosoitropfchen. 



Entscheidend fiir den therapeutischen Erfolg Ist die zuverlasslge und adaquate Verfugbarkeit 
des Wirkstoffe in der Lunge. Patientengerecht Ist es, dies innerhaib eines akzeptablen Zelt- 
raums zu bewirken. Von Patienten werden mSgliclist kurze Inhalatlonszelten bevorzugt, und 
Inliaiatlonszeiten von meiir als etwa 6-8 Minuten konnten die Compliance bereits negativ beeln- 
flussen. Besonders wenig wiinschenswert sind Inhalatlonszelten von mehr als etwa 10 IVIinuten. 
Dagegen sind Inhalationszeiten von weniger als etwa 5-6 Minuten aus der SIcht der Patienten 
ausgesprochen wunschenswert 



In der herkommllchen Therapie mit Tobramycin wird das Praparat TOBI. das 300 mg Tobramy- 
cin in 5 ml wSssriger L5sung enthalt, mit einem in der Gebrauchsinformation empfohlenen DQ- 
senvemebler. dem PARI LC PLUS® vernebeit, wofur in der Praxis ein recht ianger Zeitbedarf 
'on etwa 15-20 IVIinuten notwendig ist. Dabei betragt die lungengangige Fraktion von Aerosoi- 
tropfchen mit weniger als 5 pm Durchmesser etwa 60 % des erzeugten Aerosols (gemessen 
durch Laser Diffraction mit einem MasterSizerX, Fa. Malvern). Unter Abzug aller Wirkstoffver- 
luste, die Im Vemebier, durch die Ausatmung des Patienten und durch die Deposition des Aero- 
sols im oberen Berelch des Resplrationstraktes geschehen. kann man davon ausgehen. dass 
nur etwa 60-80 mg Tobramycin die Lunge des Patienten enrelchen (Respirable Dose, RD). 

Dagegen werden bei einer erfindungsgemaBen Zubereitung in Komblnation mit dem plezoelekt- 
rischen Vemebier eFiow™ nIcht nur h5here Ausstoliraten. sondem auch hohere Anteile an lun- 
gengangigen Aerosoitropfchen erzeugt, namiich etwa 75 %. AuBerdem sind die konstruktlons- 
bedingten Veriuste innerhaib des Ger§tes geringer als beim DOsenvemebler. Infoige dessen 
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reicht die Vemeblung einer geringeren Wiricstoffmenge aus. urn die gleiche Wirkstoffdosis in der 
Lunge verfugbarzu machen. So Icann 2. B. aufgrund von In-vitro-Daten davon ausgegangen 
werden. dass eine erfindungsgemaHe Zubereitung mit nur 200 mg Tobramycin in 2 ml inhalatl- 
onslSsung nach Vemeblung mit dem eFlow"™.Gerat zu einer Verfugbarl<eit von etwa 70-80 mg 
Wirlcstoff in der Lunge (Respirable Dose. RD) fuhrt, also bioaqulvalent zur herkommlichen The- 
rapie mit 5 ml TOBI 300 mg sein durfte. Der besondere Patientenvorteil liegt nun vor aliem in 
der kurzen Zeit. die fur die Aerosolisierung und Inlialation der 2 ml der erfindungsgemalien Zu- 
bereitung mit dem eFiow™-Gerat notwendig ist: In einer In-vitro-Versuchsanordnung geschieht 
dies innerlialb von etwa 3-4 Minuten. in der Praxis werden iiierfQr etwa 4-5 Minuten benotigt. in 
jedem Fall aber wenlger als 6 Minuten. was einen erhebliclien Unterecliied zur herkommlichen 
Therapie darstellt. 

Es Ist deshalb erfindungsgemaR bevorzugt, die Zubereitung hinsichtlich ihrer phannazeutlschen 
und insbesondere physikochemischen Parameter mdglichst optimal auf die Vemeblung mit ei- 
nem piezoelektrischen Vemebler wie dem eFlow™ zu formulieren. so dass die Patienten einen 
besonders hohen Nutzen durch eine mSglichst stark verkQrzte Inhalationszeit erfahren. 



Beispiele 

Die nachfolgenden Ausfuhrungsbelsplele dienen der Veranschaulichung der Erfindung in elnl- 
gen ausgewShlten Ausgestaltuiigsmoglichkeiten. 

Beispiel 1: Herstellunq einer Tobramvcin-lnhaia ti onsl6sunn mitelnem Gahaltvon 100 mn/mi 

Als Ausgangsstoffe werden 11 ,08 g Tobramycin. 5.41 g Schwefelsaure (96 %). 0,2 g Natrium- 

•chlorld und 90.95 g Wasser fiir Injektionszwecke eingesetzt. Alle Schritte finden unter asepti- 
schen Bedingungen und unter Stickstoffbegasung statt. Das Wasser wird vorgelegt. in das zu- 
nachst die Schwefelsaure gegeben wird. Anschiieliend werden nacheinander das Natriumchlo- 
rid und der Wlrkstoff zugegeben. Der Ansatz wird bis zur visuell kontrollierten. vollstandigen 
AuflSsung allerfesten Komponenten gerflhrt. Dabei werden ca. 100 ml einer Losung erhalten. 
die einen pH-Wert von etwa 6,0. eine Osmolalitat von etwa 0,22 Osmol/I, eine dynamlsche Vis- 
kositat von etwa 1,9 mPa-s und eine Oberflachenspannung von etwa 71 mN/m aufweist. Die 
Losung wird sterilfiltriert und in eine Infusionsflasche mit einem Fiillvolumen von 100 ml abge- 
fiiilt. Die Flasche wird mit einem durchstechbaren Elastomerstopfen dicht verschlossen und mit 
einer Alukappe gesicherL 
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Beisplel 2: Vemeblung einer Tobramvr.in- i nhalationsl6suna mit einem Gehalt von 100 mnymi mit 
einem piezoelektrischen Verneblar 

Von der nach Beispiel 1 hergestellte Losung werden mit einer sterilen Kaniiie und Einmalspritze 
2 mi aseptiscii entnommen und in das VonnatsgeiSR eines piezoelelctrisclien Vemeblers vom 
Typ eFlow™ (Fa. PARI) gegeben. Zur Erzeugung des Aerosols wurde das Gerat nach Bedie- 
nungsanleltung betrieben. Das Aerosol wurde mit Laser Diffraction (Malvern MasterSizer X) und 
in einem Andersen Kaslcadenimpaktor auf Lungengangigkelt geprOft. Zur Vemeblung wurden 
3.2 Minuten benotigt. Die per Laser Diffraction gemessene Fralction der Partll<el bis 5 pm betrug 
75 %. die mit dem KaSkadenlmpaktor bestimmte Fraktion bis 5 |jm betmg 77 %. 

Beispiel 3: Hersteliunq einer tensidha l tiaen Tobramvcin-lnhalafionslosuno 

Als Ausgangsstoffe werden 10,88 g Tobramycin. 5,41 g Scliwefelsaure (96 %), 0,2 g Natrium- 
iiniorid. 0.1 g Tween® 80 und 90,95 g Wasser fur Injektionszwecke eingesetzt. Alle Schritte fin- 
den unter aseptlschen Bedingungen und unter Stickstoffbegasung statt. Das Wasser wird vor- 
gelegt, in das zunaclist die Schwefelsaure gegeben wird. Anschlieliend wird bei Raumtempera- 
tur Tobramycin zugegeben und gelost. In diese LSsung werden Natriumchlorid und Tween® 
gegeben. Der Ansatz wird geriihrt, bis eine klare Losung entsteht. Es werden ca. 100 ml einer 
LSsung erhalten. die einen pH-Wert von etwa 6.2. eine Osmolalitat von etwa 0,22 Osmol/I, eine 
dynamische ViskosltSt von etwa 1 ,9 mPa-s und eine Oberflachenspannung von etwa 43 mN/m 
aufweist. Die Losung wird sterilfiltriert und aseptiscli zu je 2 ml in EInzeldoslsbehaltnisse aus 
Polypropylen gefulit. 

Beispiei 4: Hersteliunq einer Tobram ydn-lnhalationsiasuno mit 2 Tenslden 

^Is Ausgangsstoffe werden 10.88 g Tobramycin, 5,41 g Schwefelsaure (96 %), 0.2 g Natrlum- 
ihlorld. 0.45 g DMPC, 0,91 g Tyloxapol und 89,59 g Wasser fQr Injektionszwecke eingesetzt. 
Zunachst werden DMPC und Tyloxapol In dem Wasser dispergiert. Dieser Ansatz wird danach 
bei 1500 bar hochdruckhomogenisiert. bis eine opaleszente Losung entsteht. Anschlieliend 
werden die Schwefelsaure und der Wirkstoff zugegeben, wodurch es zunachst zur Ausfailung 
kommt. die aber nach 24 h Ruhren bei Raumtemperatur nicht mehrzu beobachten ist, sondem 
ailenfalls ein Opaleszenz. Schliefilich wird Natriumchlorid zugegeben, die Losung sterilfiltriert 
und In Einzeidosisbehaltnisse abgefullt. Die Losung hat einen pH von etwa 6,2, eine Oberfla- 
chenspannung von etwa 36,5 mN/m. eine dynamische Viskositat von etwa 2.07 mPa-s und eine 
Osmolalitat von etwa 0.23 Osmol/I. 
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Beispiel 5: Herstellunq einer Tobra mvcin-lnhalationslosuna mi t CaCU-Zusaty 

Als Ausgangsstoffe werden 10,88 g Tobramycin, 5,41 g Schwefelsaure (96 %), 0,2 g Natrium- 
chlorid. 0.07 g Calciumchlorid und 90.95 g Wasserfur Injektionszwecke eingesetzt. Das Wasser 
wird vorgelegt. In das zunachst die Schwefelsaure gegeben wird. AnschlleBend wertien nach- 
elnander der WIrkstoff und dann das Natriumchlorid gemelnsam mit dem Calciumchlorid zuge- 
geben. Cter Ansatz wird bis zur visuell kontroillerten. vollstandlgen Auflosung aller festen Kom- 
ponenten gerQhrt. Dabei kann es nach der Zugabe der Saize zu einer vorubergehenden Ausfal- 
lung kommen, die allerdings nach 12st£indlgem RQhren nicht mehr zu beobachten ist. Die L6- 
sung wird sterilflltriert und In EInzeldosisbehaltnlsse abgefQIIt. Die Zubereltung besitzt einen pH 
von etwa 6,0, eine OberflSchenspannung von etwa 70,2 mN/m, eine VIskositat von etwa 1,87 
mPa-s und eine Osmolaiit§t von etwa 0,24 Osmol/kg. 



leispiel 6: Herstellunq einer Tobramv cin-lnhalationslosuna mif Mq Rn^-7Mgflt7 



Als Ausgangsstoffe werden 10,88 g Tobramycin, 5,41 g Schwefelsaure (96 %), 0,2 g Natrium- 
chlorid, 0.12 g IVIagnesiumsulfatheptahydrat und 90,95 g Wasserfur Injektionszwecke einge- 
setzt. Die Herstellung der Losung geschieht analog Beispiel 5. Die Losung wird sterilfiltriert und 
In EInzeldosisbehaltnlsse abgefullt. Die Zubereitung besitzt einen pH von etwa 6,1. eine Ober- 
fiachenspannung von etwa 69,8 mN/m, eine Viskositat von etwa 1,86 mPa-s und eine Osmolali- 
tat von etwa 0,24 Osmol/kg. 
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PATENTANSPRQnHF 



Sterile, fliissige Zubereitung in Form einer wassrigen Losung fur die Injei^tlon oder Inhala- 
tion enthaltend etwa 80 mg/ml bis 120 mg/ml Tobramycin und einen sauren Hilfsstoff. da- 
durch gekennzeichnet, dass sie maximal etwa 2 mg/ml Natriumchlorid enthalt. 

Zubereitung nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie weltgehend frei von 
Natriumchlorid ist. 

Zubereitung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie mindestens ein weltge- 
hend neutrales Isotonislerungsmittel enthalt. 

Zubereitung nach Anspmch 3, dadurch gekennzeichnet, dass das Isotonlsierungsmlttel 
ein Magriesiumsalz, ein Calciumsalz, ein Zucker oder ein Zuckeralkohol ist. 

Zubereitung nach einem der voranstehenden Anspruche. gekennzeichnet durch eInen 
pH-Wert von etwa 5,5 bis etwa 6,5. 

Zubereitung nach einem der voranstehenden AnsprQche. dadurch gekennzeichnet. dass 
der saure Hilfsstoff Schwefelsaure oder Salzsaure ist. 

Zubereitung nach einem der voranstehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, dass 
sie mindestens einen oberflachenaktiven Hllfestoff enthalt. 

Zubereitung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass der oberflachenaktlve Hllfe- 
stoff ein Phospholipid Ist. 

Zubereitung nach Anspmch 8, dadurch gekennzeichnet, dass sie als welteren oberfla- 
chenaktiven Hilfsstoff Tyloxapol enthSlt. 

Zubereitung nach einem der voranstehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet. dass 
sie bel Raumtemperatur eine dynamische VIskosltat von etwa 1.6 bis 2,0 mPa s und eine 
Osmolalltat von etwa 200 bis 300 mOsmol/l besltzt. 

Zubereitung nach einem der voranstehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, dass 
ihre Osmolalltat etwa 230 bis 280 mOsmol/l betragt. 
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Zubereitung nach einem der voranstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, dass 
sie in Form einer bemessenen Einzeldosis Innerhalb einer Primarverpackung vorliegt 

Kit 2ur Herstellung einer Zubereitung naofi einem der voranstelienden Anspruche, enthal- 
tend (a) eine fiussige oder teste wirkstofftialtige und (b) eine flussige, wirkstofffrele Kom- 
ponente. 

Venvendung einer Zubereitung nacli einem der Anspriiche 1 bis 12 oderelnes Kits nach 
Anspruch 13 zur Hersteliung eines Arzneimittels zur pulmonalen Applikation mit Hllfe ei- 
nes Dusen-, Ultraschall- oder plezoeleictrischen Vemeblers. 

Verwendung einer Zubereitung nach Anspruch 14, wobei der piezoeiektrische Vemebier 
ein Gerat vom Typ eFlow"™ der Fimria PARI ist. 
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ZUSAMMENFASSUNf^ 
Fliissige Zubereitung enthaltend Tobramycin 

Es wird eine sterile wassrige Inhalationslosung mit dem Wirkstoff Tobramycin beschrieben. Die 
Zubereitung besitzt einen hohen Wirl<stoffgehalt (etwa 80 bis 120 mg/ml Tobramycin) und einen 
sauren Hilfsstoff, dagegen einen geringen Gehaltan Koclisalz (maximal etwa 2 mg/ml), und 
lasst sich mit gangigen Verneblem verabreichen. Sie ist insbesondere jedoch fOr die Anwen- 
dung in Kombination mit modernen Schwingmembranvemeblern geeignet und gestattet die Ap- 
plikation einer tlierapeutischen Einzeidosis in deutlicii weniger als 10 MInuten. 
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